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poprawy wyników leczenia wielu nowotworów, a w in-
nych pozwoli∏ na unikni´cie stosowanych wczeÊniej okale-
czajàcych zabiegów operacyjnych. Szacuje si´, ˝e spoÊród
oko∏o 45% ogó∏u chorych na nowotwory, u których w kra-
jach Unii Europejskiej mo˝na obecnie uzyskaç trwa∏e wy-
leczenie, u 22% g∏ównà metod´ leczenia stanowi zabieg
operacyjny, u 18% – radioterapia, a u pozosta∏ych 5% –
Odkrycie w koƒcu ubieg∏ego stulecia promieniowania jo-
nizujàcego by∏o zwrotnym punktem w rozwoju leczenia
nowotworów. W ciàgu nast´pnych dekad radioterapia
sta∏a si´ drugà obok chirurgii metodà leczenia onkolo-
gicznego. Jej dalszy rozwój doprowadzi∏ do prze∏omowej
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Dokonano szerokiego przeglàdu dotychczasowych badaƒ klinicznych dotyczàcych skojarzonego leczenia z udzia∏em radiote-
rapii i chemioterapii w wybranych nowotworach nab∏onkowych. Próby kliniczne w tej dziedzinie rozpocz´to we wczesnych la-
tach 60. i obecne doÊwiadczenie zawiera kilkaset badaƒ II i III fazy. Dwie g∏ówne taktyki kojarzenia radioterapii i chemiote-
rapii obejmujà ich stosowanie sekwencyjne i jednoczesne. Pierwsza pozwala wykorzystaç jedynie niezale˝ne dzia∏anie obu me-
tod oraz tzw. „efekt przestrzenny”, natomiast druga zak∏ada dodatkowo bezpoÊrednie wspó∏dzia∏anie pomi´dzy nimi.
Omawiana metoda doprowadzi∏a do post´pu w leczeniu kilku cz´sto wyst´pujàcych nowotworów nab∏onkowych, a w innych
zastàpi∏a z powodzeniem stosowane wczeÊniej okaleczajàce zabiegi operacyjne. Wyraênà popraw´ pod wp∏ywem skojarzone-
go leczenia w porównaniu do wy∏àcznej radioterapii uzyskano u chorych na raka szyjki macicy i raka prze∏yku. U chorych na
miejscowo zaawansowanego raka p∏uca zarówno chemioterapia indukcyjna, jak i równoczesna z napromienianiem, popra-
wia wyniki leczenia, ale sà one nadal niezadowalajàce. Wyniki badaƒ klinicznych w nowotworach nab∏onkowych g∏owy i szyi
sà rozbie˝ne. Chemioterapia indukcyjna okaza∏a si´ metodà ma∏o skutecznà, natomiast chemioterapia stosowana równocze-
Ênie z napromienianiem pozwala uzyskaç niewielkà, ale znaczàcà korzyÊç klinicznà. Przyk∏adem nowotworów, w których sko-
jarzone leczenie z udzia∏em chemioterapii i radioterapii pozwala uniknàç okaleczajàcych zabiegów chirurgicznych, jest rak od-
bytu i miejscowo zaawansowany rak krtani. Omówiono przyczyny dotychczasowych niepowodzeƒ w stosowaniu tej metody oraz
przedstawiono perspektywy jej rozwoju.
Current aspects of combined radiotherapy and chemotherapy
Reviewed were clinical studies on combined radiotherapy and chemotherapy in selected epithelial malignancies. The clinical
studies on this strategy were initiated in the early 60' and the present experience includes several hundred phase II and III stu-
dies. Two major tactics of combining drugs and radiation include their sequential and concomitant application. The former
allows for exploiting independent action or spatial co-operation of both modalities, whereas the latter is based on the concept
of direct interaction between them. Combining drugs and radiation have resulted in clinical benefit in a few frequent epithe-
lial malignancies and in others replaced previously used mutilating surgery. A clear advantage from adding chemotherapy to
radiation has been observed in cervical cancer and in oesophageal cancer. In patients with locally advanced NSCLC both, in-
duction and concomitant chemotherapy have resulted in a clinical benefit, the results though are still highly unsatisfactory. Re-
sults of clinical studies in head and neck cancer are contradictory; induction chemotherapy has been shown generally ineffec-
tive, whereas concomitant chemoradiation is associated with modest, yet clinically useful benefit. Examples of the tumours in
which combined chemotherapy and radiation have successfully replaced mutilating surgery include anal carcinoma and lo-
cally advanced laryngeal cancer. Discussed were reasons for failures in the use of this strategy and its further prospects.
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chemioterapia [1]. Wprowadzenie tej ostatniej metody
doprowadzi∏o do spektakularnego post´pu przede wszyst-
kim w leczeniu nowotworów uk∏adowych oraz niektórych
nowotworów wieku dzieci´cego, natomiast w nowotwo-
rach nab∏onkowych jej skutecznoÊç okaza∏a si´ mniejsza.
W nowotworach tych podstaw´ leczenia nadal stanowià
chirurgia i radioterapia, a metody systemowe sà najcz´-
Êciej ich uzupe∏nieniem.
Pierwsze próby kojarzenia napromieniania i leczenia
chemicznego podj´to przed ponad 40. laty i taktyka ta
jest nadal przedmiotem intensywnych badaƒ doÊwiad-
czalnych i klinicznych. W wi´kszoÊci dotychczasowych
prób klinicznych obie metody stosowano sekwencyjnie,
co pozwala∏o wykorzystaç jedynie ich niezale˝ne dzia∏anie
lub tzw. „efekt przestrzenny” (po∏àczenie miejscowego
dzia∏ania radioterapii i systemowego chemioterapii).
Drugi kierunek badaƒ zak∏ada∏ bezpoÊrednie wspó∏dzia-
∏anie pomi´dzy napromienianiem i cytostatykami, lecz
w tym przypadku konieczne by∏o ich równoczesne stoso-
wanie. Podstawy teoretyczne, dotyczàce obu wymienio-
nych taktyk, przedstawiono we wczeÊniejszych doniesie-
niach [2-5].
W ciàgu ostatnich dziesi´cioleci skojarzone leczenie
z udzia∏em chemioterapii i radioterapii sta∏o si´ w wielu
nowotworach post´powaniem standardowym. Nale˝à do
nich przede wszystkim nowotwory uk∏adu ch∏onnego
i krwiotwórczego, nowotwory wieku dzieci´cego, a spo-
Êród guzów nab∏onkowych wieku doros∏ego – rak piersi,
rak odbytnicy i drobnokomórkowy rak p∏uca. Taktyka le-
czenia tych nowotworów jest powszechnie znana, zatem
pomini´to je w niniejszym przeglàdzie. Jego przedmio-
tem sà natomiast te nowotwory nab∏onkowe wieku do-
ros∏ego, w których chemioterapia stanowi uzupe∏nienie
tradycyjnie stosowanej radioterapii. Z uwagi na ogranicze-
nia obj´toÊciowe przeglàd ten obejmuje przede wszyst-
kim wyniki prospektywnych badaƒ z losowym doborem
chorych oraz metaanaliz.
Nowotwory nab∏onkowe regionu g∏owy i szyi
Podstawowymi metodami leczenia raków okolicy g∏owy
i szyi sà chirurgia i radioterapia. Obie z nich pozwalajà
uzyskaç wyleczenie u wi´kszoÊci chorych we wczesnych
fazach choroby. W bardziej zaawansowanych stadiach le-
czenie chirurgiczne jest jednak na ogó∏ zwiàzane ze znacz-
nym okaleczeniem, a napromienianiu towarzyszà cz´sto
powa˝ne powik∏ania. Co wa˝niejsze, odsetek miejsco-
wych wyleczeƒ pod wp∏ywem wy∏àcznej radioterapii nie
przekracza 30%, a niewyleczenie pierwotnego guza lub je-
go nawrót sà na ogó∏ zwiàzane z du˝ymi dolegliwoÊciami.
Chemioterapia stanowi∏a przez wiele lat form´ leczenia
paliatywnego chorych z zaawansowanym guzem oraz z na-
wrotem po uprzednim leczeniu miejscowym. Koncepcja
kojarzenia chemioterapii i radioterapii w tej grupie nowo-
tworów pojawi∏a si´ ju˝ w latach 60. [6, 7]. W pierwszych
badaniach stosowano dost´pne wówczas preparaty,
przede wszystkim z grupy antymetabolitów. W póêniej-
szych próbach najcz´Êciej stosowano schemat zawierajàcy
cisplatyn´ i fluorouracyl, który u nie leczonych wczeÊniej
chorych pozwala uzyskaç 50-70% odpowiedzi [8, 9]. Mia-
rà zainteresowania skojarzonym leczeniem, z udzia∏em
radioterapii i chemioterapii, u chorych na nowotwory g∏o-
wy i szyi jest obszerne piÊmiennictwo dotyczàce tego za-
gadnienia. Obejmuje ono kilkaset badaƒ II fazy i blisko
100 prób klinicznych z losowym doborem chorych.
Badania te prowadzono w dwóch g∏ównych kierun-
kach. Pierwszy z nich obejmowa∏ chemioterapi´ poprze-
dzajàcà napromienianie (indukcyjnà), drugi – równocze-
sne stosowanie obu metod. Teoretycznà przes∏ankà dla
chemioterapii indukcyjnej by∏ probabilistyczny model,
okreÊlajàcy ryzyko powstania spontanicznych mutacji
w komórkach nowotworowych, opracowany w latach 70.
przez Goldiego i Coldmana [10]. Zak∏ada∏ on, ˝e ryzyko
pojawienia si´ chemioopornych komórek zwi´ksza si´
wraz ze wzrostem ich liczby w obr´bie guza. W tej sytuacji
logiczne wydawa∏o si´ rozpoczynanie chemioterapii
w mo˝liwie wczesnej fazie choroby. BezpoÊrednie przenie-
sienie tych teoretycznych za∏o˝eƒ do praktyki klinicznej
okaza∏o si´ jednak trudne. Niemo˝liwe by∏o na przyk∏ad
okreÊlenie momentu, w którym zaczyna si´ rozwijaç che-
mioopornoÊç komórek nowotworowych. Co wa˝niejsze,
wspomniany model nie uwzgl´dnia∏ wzajemnych zale˝-
noÊci, towarzyszàcych leczeniu wielodyscyplinarnemu, na
przyk∏ad mo˝liwoÊci nasilenia repopulacji komórek nowo-
tworowych pod wp∏ywem chemioterapii [11]. Wreszcie,
nowotwory nab∏onkowe g∏owy i szyi charakteryzujà si´
na ogó∏ du˝ym udzia∏em komórek znajdujàcych si´ poza
cyklem podzia∏owym. Wykazujà one ma∏à podatnoÊç na
leczenie chemiczne i powinny byç niszczone przede
wszystkim miejscowymi metodami.
Niezale˝nie od tych ograniczeƒ koncepcja indukcyj-
nej chemioterapii przez wiele lat budzi∏a wiele nadziei.
Spodziewano si´, ˝e wst´pne zmniejszenie masy guza po-
zwoli zwi´kszyç odsetek miejscowych wyleczeƒ pod wp∏y-
wem radioterapii, a zastosowanie leczenia chemicznego
w pe∏nej dawce zmniejszy ryzyko rozsiewu krwiopo-
chodnego. Te nadzieje oparte by∏y tak˝e na pozytywnych
wynikach licznych badaƒ pilotowych. Zaletà indukcyjnej
chemioterapii by∏a ∏atwoÊç w jej stosowaniu i niewielka
toksycznoÊç, a w wielu przypadkach leczenie to podej-
mowano po prostu z powodu d∏ugiego oczekiwania na
rozpocz´cie napromieniania. W efekcie metoda ta zacz´-
∏a si´ rozpowszechniaç i mimo braku bezpoÊrednich do-
wodów jej skutecznoÊci, w wielu krajach sta∏a si´ niemal
post´powaniem standardowym [12]. Wydawa∏o si´, ˝e
potwierdzenie celowoÊci jej stosowania w badaniach z lo-
sowym doborem chorych stanowi wy∏àcznie kwesti´ czasu.
Wyniki tych badaƒ okaza∏y si´ jednak rozczarowujàce.
Niemal wszystkie spoÊród kilkudziesi´ciu kontrolowanych
badaƒ klinicznych z zastosowaniem indukcyjnej chemiote-
rapii przynios∏y wyniki negatywne [13-15]. Jej ma∏à sku-
tecznoÊç potwierdzi∏y tak˝e przeprowadzone kilka lat te-
mu dwie metaanalizy [16, 17]. Pewien wyjàtek stanowi
kilka badaƒ dotyczàcych miejscowo zaawansowanego ra-
ka krtani i krtaniowej cz´Êci gard∏a [18, 19]. Celem tych
prób nie by∏o uzyskanie poprawy wyników leczenia, ale
okreÊlenie mo˝liwoÊci zastàpienia okaleczajàcych zabie-
gów operacyjnych leczeniem zachowawczym z udzia∏em
14
indukcyjnej chemioterapii i napromieniania. Istotnie, oka-
za∏o si´, ˝e metoda ta mo˝e stanowiç alternatyw´ dla le-
czenia operacyjnego. Konstrukcja tych badaƒ (brak grupy
kontrolnej leczonej wy∏àcznie napromienianiem) nie po-
zwala jednak rozstrzygnàç, jakà rol´ w leczeniu skojarzo-
nym odgrywa∏a chemioterapia.
Istnieje kilka mo˝liwych przyczyn negatywnych wyni-
ków prób klinicznych z udzia∏em indukcyjnej chemiotera-
pii w omawianej grupie nowotworów [3, 4, 15, 20]. Pierw-
szà z nich sà czynniki biologiczne, np. ograniczona che-
miowra˝liwoÊç tych guzów, mo˝liwoÊç chemicznej indukcji
szczepów komórek krzy˝owo opornych na napromienia-
nie lub wspomniane wczeÊniej zjawisko pobudzenia re-
populacji komórek nowotworowych. Innà przyczynà mo-
˝e byç wi´ksza toksycznoÊç skojarzonego leczenia z udzia-
∏em chemioterapii i zwiàzane z tym trudnoÊci w realizacji
przyj´tego planu napromieniania. Wiele zastrze˝eƒ budzi
tak˝e nieodpowiednia metodyka wielu badaƒ, w tym
szczególnie zbyt ma∏a liczebnoÊç i znaczna niejednorod-
noÊç kliniczna badanych populacji chorych. Niezale˝nie od
przyczyn tego negatywnego bilansu, trudno obecnie zale-
caç indukcyjnà chemioterapi´ jako post´powanie stan-
dardowe u chorych na miejscowo zaawansowane nowo-
twory g∏owy i szyi. Byç mo˝e opracowanie bardziej sku-
tecznych i mniej toksycznych schematów chemioterapii
pozwoli uzyskaç post´p w tej dziedzinie.
W odró˝nieniu od chemioterapii indukcyjnej zastoso-
wanie równoczesnej chemioterapii i radioterapii przynio-
s∏o pewien post´p w leczeniu nowotworów g∏owy i szyi
[14, 21, 22]. Wy˝szoÊç tej metody nad wy∏àcznà radiotera-
pià wykazano w kilku badaniach z losowym doborem cho-
rych [23-27], przy czym z regu∏y wyd∏u˝enie czasu
prze˝ycia uzyskiwano dzi´ki wi´kszej liczbie wyleczeƒ
miejscowych. BezpoÊrednie badania porównawcze induk-
cyjnej chemioterapii i chemioterapii stosowanej równocze-
Ênie z napromienianiem wykaza∏y wyraênà wy˝szoÊç tej
ostatniej [29-31]. Pozytywne spostrze˝enia, dotyczàce rów-
noczesnej chemioradioterapii, potwierdzajà wyniki dwóch
metaanaliz, w których oszacowano, ˝e metoda ta pozwa-
la zwi´kszyç odsetek d∏ugotrwa∏ych prze˝yç o 8-12% w po-
równaniu z wy∏àcznà radioterapià [16, 17]. Wydaje si´,
˝e spoÊród ogó∏u nowotworów g∏owy i szyi leczenie skoja-
rzone z udzia∏em chemioterapii jest najbardziej uzasad-
nione w odniesieniu do raka nosowej cz´Êci gard∏a [26].
Najpewniej jest to zwiàzane z wzgl´dnie du˝à chemiow-
ra˝liwoÊcià i promieniowra˝liwoÊcià tego nowotworu,
a tak˝e jego znacznà sk∏onnoÊcià do rozsiewu.
Istotnym ograniczeniem w równoczesnym stosowaniu
chemioterapii i radioterapii jest wysoka wczesna toksycz-
noÊç tej metody, cz´sto utrudniajàca realizacj´ planu le-
czenia. Istnieje tak˝e ryzyko nasilenia póênych odczynów
popromiennych pod wp∏ywem chemioterapii (zagadnienie
to rzadko by∏o przedmiotem szczegó∏owej analizy w do-
tychczasowych badaniach klinicznych). Z tego powodu
radiochemioterapia powinna byç stosowana ze szczególnà
rozwagà i wy∏àcznie w oÊrodkach o du˝ym doÊwiadczeniu
w tej dziedzinie. W ostatnich latach rozwin´∏y si´ alterna-
tywne metody frakcjonowania radioterapii, których sku-
tecznoÊç tak˝e wydaje si´ byç wi´ksza od tradycyjnego
napromieniania [32-34]. W konsekwencji podj´to zatem
próby kojarzenia tych metod z leczeniem chemicznym.
Jedno z pierwszych badaƒ randomizowanych, przy zasto-
sowaniu chemioterapii w uzupe∏nieniu napromieniania
hiperfrakcjonowanego, wskazuje, ˝e leczenie to jest
wzgl´dnie dobrze tolerowane i pozwala uzyskaç nieco
lepsze wyniki w porównaniu z wy∏àcznym napromienia-
niem [35].
Niedrobnokomórkowy rak p∏uca
Rak p∏uca jest najcz´stszym nowotworem z∏oÊliwym
w wi´kszoÊci rozwini´tych krajów Êwiata. Rak niedrob-
nokomórkowy, obejmujàcy trzy postacie histologiczne:
raka p∏askonab∏onkowego, gruczo∏owego i wielkokomór-
kowego, stanowi 75-80% ogó∏u z∏oÊliwych guzów p∏uca.
Jedynà skutecznà metodà leczenia tych nowotworów po-
zostaje zabieg operacyjny, ale kwalifikuje si´ do niego je-
dynie 15-25% chorych. Ponadto, mimo sta∏ego post´pu
w technikach chirurgicznych, wyniki leczenia nawet w tych
wyselekcjonowanych grupach sà z∏e – odsetek pi´ciolet-
nich prze˝yç nie przekracza na ogó∏ 40%. SkutecznoÊci le-
czenia nie poprawia pooperacyjne napromienianie [36],
natomiast próby stosowania przedoperacyjnej chemiote-
rapii, aczkolwiek zach´cajàce [37-39], wymagajà potwier-
dzenia w kolejnych badaniach.
Radioterapia stanowi podstawowà metod´ leczenia
chorych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca, którzy
nie kwalifikujà si´ do leczenia operacyjnego z powodu
znacznego miejscowego zaawansowania guza lub masyw-
nych przerzutów do regionalnych w´z∏ów ch∏onnych (sto-
pieƒ IIIB i cz´Êciowo IIIA). Chorzy tacy ju˝ w momencie
rozpoznania stanowià ponad po∏ow´ ogó∏u przypadków.
Wyniki napromieniania w tej grupie pozostajà od kilku-
dziesi´ciu lat na niezmienionym, bardzo niskim pozio-
mie (kilka procent pi´cioletnich prze˝yç), a niemal 80%
niepowodzeƒ zwiàzanych jest z krwiopochodnym rozsie-
wem nowotworu [40, 41]. Rola radioterapii u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka p∏uca by∏a przedmio-
tem trzech badaƒ randomizowanych, w których porówny-
wano bezzw∏oczne napromienianie z napromienianiem
rozpoczynanym dopiero w momencie pojawienia si´ dole-
gliwoÊci zwiàzanych ze wzrostem guza [42-44]. W dwóch
spoÊród tych badaƒ czas prze˝ycia chorych w obu gru-
pach by∏ podobny [42, 43]. Z tego powodu niektórzy auto-
rzy ograniczajà wskazania do radioterapii do przypad-
ków przebiegajàcych z dolegliwoÊciami w obr´bie klatki
piersiowej [45, 46].
Próby poprawy skutecznoÊci radioterapii obejmujà
trzy g∏ówne kierunki badaƒ: podwy˝szenie ca∏kowitej daw-
ki napromieniania, przede wszystkim poprzez stosowa-
nie technik opartych na trójwymiarowym planowaniu,
skrócenie ca∏kowitego czasu leczenia w wyniku niekon-
wencjonalnych sposobów frakcjonowania, oraz kojarzenie
radioterapii z leczeniem chemicznym. Mimo ˝e jeszcze
do niedawna celowoÊç stosowania chemioterapii w nie-
drobnokomórkowym raku p∏uca budzi∏a wàtpliwoÊci, do-
Êwiadczenia dotyczàce skojarzonego leczenia z udzia∏em
tej metody sà najwi´ksze. Byç mo˝e wynika to z faktu, ˝e
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taktyka ta, w odró˝nieniu od pozosta∏ych, zak∏ada nie tyl-
ko zwi´kszenie miejscowej skutecznoÊci leczenia, ale tak-
˝e zahamowanie rozsiewu guza poza polem napromie-
niania. Dotychczasowa wiedza w tej dziedzinie oparta
jest na licznych badaniach pilotowych oraz kilkunastu ba-
daniach z losowym doborem chorych. Podobnie jak
w przypadku nowotworów g∏owy i szyi, dwie podstawowe
metody obejmujà tutaj stosowanie radioterapii i chemio-
terapii w sposób sekwencyjny lub równoczesny. Zaletà
pierwszej jest mo˝liwoÊç podania schematów wieloleko-
wych w pe∏nych dawkach i bez ryzyka znacznego nasilenia
toksycznoÊci, natomiast wadà – opóênienie w rozpocz´ciu
napromieniania. Druga metoda pozwala wykorzystaç „ra-
diouczulajàce” w∏aÊciwoÊci niektórych cytostatyków, jest
jednak bardziej toksyczna i z tego powodu na ogó∏ wyma-
ga obni˝enia dawek leków lub zastàpienia schematów
wielolekowych jednolekowymi.
SpoÊród pi´ciu wi´kszych badaƒ randomizowanych,
w których stosowano chemioterapi´ przed napromienia-
niem lub przed i po napromienianiu [47-53], w trzech
[49-53] jednoznacznie wykazano wy˝szoÊç tej metody nad
wy∏àcznà radioterapià (Tab. I). Co ciekawe, we wszyst-
kich tych badaniach wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia by∏o zwià-
zane ze zmniejszeniem ryzyka rozsiewu krwiopochodnego.
WÊród wymienionych doniesieƒ uwag´ zwraca du˝e (452
chorych) mi´dzygrupowe badanie amerykaƒskie, w któ-
rym porównano trzy metody leczenia: napromienianie
standardowe dawkà 60 Gy w ciàgu 6 tygodni, napromie-
nianie hiperfrakcjonowane w dawce ca∏kowitej 69,6 Gy (2
frakcje dziennie po 1,2 Gy) i napromienianie konwen-
cjonalne poprzedzone 2 cyklami chemioterapii z udzia∏em
cisplatyny i winblastyny [53]. Badanie to wykaza∏o, ˝e za-
stosowanie chemioterapii wyd∏u˝a median´ czasu prze˝y-
cia o 2 miesiàce w porównaniu do standardowej radio-
terapii, natomiast wyniki napromieniania metodà hiper-
frakcjonowanà mieÊci∏y si´ pomi´dzy dwiema wy˝ej
wymienionymi grupami.
Tab. I. Randomizowane badania z zastosowaniem sekwencyjnej
chemioterapii i radioterapii u chorych na niedrobnokomórkowego
raka p∏uca
Autorzy (poz. Liczba Leczenie Wp∏yw na
piÊmiennictwa) chorych czas prze˝ycia (p)
Mattson i wsp. [47] 252 RT
CT-RT-CT1 NS
Morton i wsp. [48] 114 RT
CT-RT-CT2 NS
Le Chevalier i wsp. 353 RT
[49, 50] CT-RT-CT3 <0,05
Dillman i wsp. [51, 52] 155 RT
CT4-RT 0,012
Sause i wsp. [53] 452 RT
HFX RT NS
CT4+RT 0,03
RT – radioterapia; CT – chemioterapia; NS – nie znamienny statystycznie;
HFX RT – napromienianie hiperfrakcjonowane; 1CAP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, cisplatyna); 2MACC (metotreksat, doksorubicyna, cy-
klofosfamid, lomustyna); 3cisplatyna, winblastyna, lomustyna, cyklofosfa-
mid; 4cisplatyna, winblastyna
We wszystkich „pozytywnych” badaniach klinicznych
stosowano schematy chemioterapii zawierajàce cisplatyn´.
Odpowiada to wynikom opublikowanej przed kilku laty
metaanalizy dotyczàcej roli chemioterapii w niedrobnoko-
mórkowym raku p∏uca [54]. Wykaza∏a ona, ˝e korzyÊç kli-
nicznà, zwiàzanà z leczeniem chemicznym tej grupy nowo-
tworów, obserwowano wy∏àcznie przy u˝yciu schematów
zawierajàcych wymieniony lek.
DoÊwiadczenia dotyczàce równoczesnej radioterapii
i chemioterapii w niedrobnokomórkowym raku p∏uca
obejmujà kilka badaƒ randomizowanych. Tak˝e i w tym
przypadku niemal zawsze stosowano pochodne platyny
– w formie terapii jednolekowej lub w skojarzeniu z inny-
mi cytostatykami. Wybór ten jest uzasadniony „promie-
niouczulajàcymi” w∏aÊciwoÊciami tych preparatów. Pro-
mieniouczulenie jest wynikiem tworzenia przez pochodne
platyny trwa∏ych po∏àczeƒ (adduktów) z kwasami nukle-
inowymi komórek nowotworowych [55]. Dodatkowà zale-
tà tych preparatów jest to, ˝e tylko w niewielkim stopniu
nasilajà one toksycznoÊç napromieniania. SpoÊród pi´-
ciu wi´kszych badaƒ randomizowanych, w których stoso-
wano jednolekowà terapi´ pochodnymi platyny [56-60],
tylko w jednym [56] uda∏o si´ wykazaç wyraênà korzyÊç
klinicznà w porównaniu z wy∏àcznà radioterapià (Tab. II).
W badaniu tym skuteczna okaza∏a si´ metoda polegajàca
na podawaniu przed ka˝dà frakcjà napromieniania nie-
wielkiej (6 mg/m2) dawki cisplatyny. Praca ta spotka∏a si´
jednak z krytykà, poniewa˝ w ramieniu kontrolnym za-
stosowano suboptymalnà metod´ radioterapii (55 Gy
z trzytygodniowà planowanà przerwà). SpoÊród trzech
badaƒ, w których równoczeÊnie z napromienianiem stoso-
wano chemioterapi´ wielolekowà [61-63], w dwóch [62,
63] wykazano znamiennà popraw´ wyników leczenia
w porównaniu z wy∏àcznà radioterapià (Tab. II). Ta forma
leczenia zwiàzana by∏a jednak z wyraênym nasileniem
wczesnej i póênej toksycznoÊci [64]. W odró˝nieniu od
badaƒ z zastosowaniem sekwencyjnej chemioterapii i ra-
dioterapii, w przypadku równoczesnego stosowania obu
metod, korzyÊç klinicznà uzyskiwano wy∏àcznie dzi´ki
wi´kszej miejscowej skutecznoÊci skojarzonego leczenia.
BezpoÊrednie porównanie chemioterapii sekwencyjnej
i równoczesnej z napromienianiem by∏o dotychczas przed-
miotem tylko jednego badania klinicznego [65]. W bada-
niu tym wykazano wy˝szà skutecznoÊç drugiej z wymienio-
nych metod, a towarzyszàce jej niepo˝àdane objawy auto-
rzy pracy uznali za mo˝liwe do zaakceptowania.
Przedstawione doniesienia, jak równie˝ wyniki meta-
analizy dotyczàcej tego zagadnienia [66], wskazujà, ˝e za-
stosowanie chemioterapii w uzupe∏nieniu napromieniania
pozwala u chorych na miejscowo zaawansowanego nie-
drobnokomórkowego raka p∏uca uzyskaç niewielkà, ale
statystycznie istotnà popraw´ wyników. Wydaje si´ jednak,
˝e podobny efekt mo˝na równie˝ uzyskaç stosujàc przy-
spieszone hiperfrakcjonowane napromienianie (CHART)
[67]. Ponadto, niezale˝nie od osiàgni´tego post´pu, wiele
kwestii zwiàzanych ze skojarzonym leczeniem tej grupy
nowotworów pozostaje nadal nierozstrzygni´tych. Nale˝à
do nich m.in. optymalny sposób ∏àczenia radioterapii
i chemioterapii, forma frakcjonowania napromieniania,
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dobór cytostatyków z uwzgl´dnieniem leków najnowszej
generacji (taksany, gemcytabina, winorelbina), ocena
wp∏ywu skojarzonego leczenia na jakoÊç ˝ycia, a tak˝e
aspekty farmakoekonomiczne. Zagadnienia te powinny
byç uwzgl´dnione w przysz∏ych badaniach klinicznych.
Tab. II. Randomizowane badania oceniajàce efekt równoczesnej
chemioterapii i radioterapii u chorych na niedrobnokomórkowego
raka p∏uca




i wsp. [56] RT+ DDP (1 x dz.) 0,009
RT+ DDP (1 x tyg.) NS
Trovo i wsp. [57] 173 RT
RT+ DDP (1 x dz.) NS
Soresi i wsp. [58] 95 RT
RT+ DDP (co 3 tyg.) NS
Blanke i wsp. [59] 183 RT
RT+ DDP (1 x tyg.) NS
Clamon i wsp. [60] 283 RT1
RT + CBDCA (1 x tyg.)1 NS
Trovo i wsp. [61] 111 RT
RT+CT2 NS
Jeremic i wsp. [62] 169 HFX RT
HFX RT+CT3 0,003
HFX RT+CT4 NS
Jeremic i wsp. [63] 131 HFX RT
HFX RT+CT5 0,021
RT – radioterapia; DDP – cisplatyna; CBDCA – karboplatyna; CT –
chemioterapia;
NS – nie znamienny statystycznie; HFX RT – napromienianie hiperfrak-
cjonowane; 1wszyscy chorzy otrzymali równie˝ indukcyjnà chemioterapi´
z zastosowaniem cisplatyny i winblastyny; 2MACC (metotreksat, dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, lomustyna); 3karboplatyna + etopozyd (1 x tyg.);
4karboplatyna + etopozyd (co 2 tyg.); 5karboplatyna + etopozyd (co-
dziennie)
Rak odbytu
Tradycyjnà formà leczenia raka odbytu przez ca∏e dziesi´-
ciolecia pozostawa∏ doszcz´tny zabieg operacyjny. Lecze-
nie takie niemal zawsze zwiàzane by∏o ze znacznym oka-
leczeniem, udzia∏ pi´cioletnich prze˝yç wynosi∏ jedynie
40-60%, a u wielu chorych dochodzi∏o do nawrotu miej-
scowego [68, 69]. W roku 1974 opublikowano kazuistycz-
ne doniesienie dotyczàce trzech chorych na raka odby-
tu, u których pod wp∏ywem równoczesnej radioterapii
i chemioterapii uda∏o si´ uzyskaç ca∏kowità remisj´ po-
twierdzonà badaniem mikroskopowym [70]. W ciàgu na-
st´pnych kilku lat metoda ta upowszechni∏a si´, przy czym
poczàtkowo stosowano jà wy∏àcznie jako post´powanie
przedoperacyjne. Z uwagi na to, ˝e pod wp∏ywem radio-
chemioterapii uzyskiwano 75-90% d∏ugotrwa∏ych remisji
ca∏kowitych, na poczàtku lat 80. wysuni´to hipotez´, ˝e
metoda ta mo˝e w wi´kszoÊci przypadków zastàpiç za-
bieg operacyjny [71, 72]. Kolejne obserwacje kliniczne
w pe∏ni potwierdzi∏y te za∏o˝enia; Êwiatowe piÊmiennic-
two ostatnich 20 lat obejmuje materia∏ oko∏o 1000 cho-
rych leczonych w ten sposób. Leczenie zachowawcze sta-
∏o si´ z czasem post´powaniem standardowym, a zabieg
chirurgiczny stosowany jest niemal wy∏àcznie w przypad-
kach niepowodzeƒ leczenia zachowawczego oraz w wybra-
nych przypadkach raków zaawansowanych [73]. Rak odby-
tu sta∏ si´ zatem klasycznym przyk∏adem skutecznoÊci
skojarzonego leczenia z udzia∏em radioterapii i chemiote-
rapii.
Poniewa˝ odleg∏e wyniki radiochemioterapii okaza-
∏y si´ co najmniej tak samo dobre, jak uzyskiwane pod
wp∏ywem okaleczajàcego zabiegu operacyjnego, ze wzgl´-
dów etycznych nigdy nie przeprowadzono badania bezpo-
Êrednio porównujàcego te dwie metody. Przedmiotem
dyskusji pozostawa∏a jednak rola chemioterapii w zacho-
wawczym leczeniu raka odbytu. W niektórych doniesie-
niach sugerowano, ˝e skutecznoÊç wy∏àcznej radiotera-
pii mo˝e byç równie wysoka jak leczenia skojarzonego
[74-76]. Leczenie chemiczne powoduje szereg ogólno-
ustrojowych objawów niepo˝àdanych, a stosowane równo-
czeÊnie z radioterapià dodatkowo nasila odczyny popro-
mienne, zatem logiczne wydawa∏o si´ zweryfikowanie je-
go roli w skojarzonym leczeniu. Zagadnienie to by∏o
przedmiotem dwóch badaƒ z losowym doborem chorych,
porównujàcych wy∏àcznà radioterapi´ z leczeniem skoja-
rzonym z udzia∏em radioterapii i chemioterapii [77, 78].
Oba z nich jednoznacznie wykaza∏y, ˝e chemioterapia
znaczàco poprawia mo˝liwoÊç uzyskania miejscowego wy-
leczenia guza, a co za tym idzie – pozwala uniknàç lecze-
nia operacyjnego u wi´kszej liczby chorych.
Kolejnym dyskutowanym zagadnieniem by∏ dobór
schematu leczenia chemicznego. W wi´kszoÊci badaƒ pro-
wadzonych w latach 80. i 90. stosowano modyfikacje ory-
ginalnego zestawu dwulekowego zaproponowanego przez
Nigro i wsp. w 1974 roku [70], zawierajàcego 5-fluoro-
uracyl i mitomycyn´. Poniewa˝ drugi z wymienionych pre-
paratów zwiàzany jest ze znacznà toksycznoÊcià, wysu-
ni´to przypuszczenie, ˝e mo˝na z niego zrezygnowaç na
rzecz monoterapii 5-fluoruracylem [79]. Hipoteza ta zo-
sta∏a zweryfikowana w du˝ym mi´dzygrupowym badaniu
randomizowanym, które wykaza∏o, ˝e schemat dwuleko-
wy, aczkolwiek bardziej toksyczny, pozwala uzyskaç zna-
czàco lepsze wyniki miejscowe ni˝ monoterapia 5-fluoro-
uracylem [80]. Dodatkowym ciekawym aspektem wspo-
mnianej pracy by∏o wykazanie, ˝e u oko∏o po∏owy chorych
z przetrwa∏ym nowotworem po leczeniu zachowawczym
mo˝na uzyskaç ca∏kowità remisj´, stosujàc „ratunkowe”
napromienianie z równoczesnà chemioterapià zawiera-
jàcà cisplatyn´ i fluorouracyl. Zmniejsza to do oko∏o 10%
udzia∏ chorych, u których konieczne jest przeprowadzenie
leczenia operacyjnego. Przedmiotem obecnie prowadzo-
nych badaƒ jest mi´dzy innymi ocena schematów leczenia
zawierajàcych cisplatyn´ w miejsce mitomycyny, okreÊle-
nie optymalnej dawki i sposobu frakcjonowania napro-
mieniania oraz roli brachyterapii.
Rak prze∏yku
Rak prze∏yku jest w skali Êwiata jednym z najcz´stszych,
a równoczeÊnie – najgorzej rokujàcych nowotworów z∏oÊli-
wych [81]. Przez ostatnie kilkadziesiàt lat podstawowà
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metodà leczenia tego guza pozostawa∏ doszcz´tny zabieg
operacyjny, jednak odsetek pi´cioletnich prze˝yç u cho-
rych leczonych w ten sposób nie przekracza∏ na ogó∏ 20%
[82-84]. Metodà alternatywnà jest radioterapia, ale tak˝e
skutecznoÊç tej metody jest bardzo niska [85). Badania III
fazy wskazujà, ˝e napromienianie przed- [86-88] lub po-
operacyjne [89, 90] nie poprawia wyników leczenia chirur-
gicznego. Przyczynà ma∏ej skutecznoÊci leczenia sà za-
równo cz´ste nawroty miejscowe, jak i sk∏onnoÊç tego no-
wotworu do rozsiewu. Rola przedoperacyjnego leczenia
chemicznego jest nadal kontrowersyjna [91, 92].
W ostatnich latach szczególne zainteresowanie budzi-
∏y próby kojarzenia napromieniania i chemioterapii. Me-
toda ta pozwala uzyskaç wysoki odsetek odpowiedzi,
a w dwóch badaniach z losowym doborem chorych, opu-
blikowanych na poczàtku lat 90., wykazano, ˝e jest ona
skuteczniejsza od wy∏àcznej radioterapii [93, 94]. W obu
przypadkach stosowano schematy chemioterapii zawie-
rajàce cisplatyn´, podawane równoczeÊnie z napromie-
nianiem. Niezale˝nie od osiàgni´tego post´pu, u wielu
chorych leczonych metodà skojarzonà, nie uzyskiwano
miejscowego wyleczenia guza. W tej sytuacji kolejnym lo-
gicznym krokiem wydawa∏y si´ próby po∏àczenia chemio-
radioterapii z leczeniem chirurgicznym. Metod´ obejmu-
jàcà wst´pnà chemioradioterapi´, a nast´pnie resekcj´
prze∏yku porównano z wy∏àcznym leczeniem operacyj-
nym w czterech badaniach z losowym doborem chorych
[95-98]. Wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia wykazano tylko w jed-
nym z nich, obejmujàcym wy∏àcznie chorych z rzadko
w Europie wyst´pujàcym gruczolakorakiem prze∏yku [98].
Mo˝na sàdziç, ˝e przyczynà niepowodzeƒ wielodyscypli-
narnego leczenia z udzia∏em chemioterapii, radioterapii
i zabiegu chirurgicznego jest szczególnie wysoka toksycz-
noÊç tego post´powania, w tym znaczna ÊmiertelnoÊç oko-
∏ooperacyjna [95]. W tej sytuacji metoda ta nadal powin-
na byç stosowana wy∏àcznie w ramach badaƒ naukowych.
Celem obecnie prowadzonych badaƒ jest opracowanie
schematów, które wykazywa∏yby wi´kszà skutecznoÊç
przeciwnowotworowà, przy zachowaniu mo˝liwego do za-
akceptowania poziomu objawów niepo˝àdanych. Bada-
nia te oparte sà na dotychczasowych doÊwiadczeniach
w tej dziedzinie, przy czym ponownie weryfikowana jest
celowoÊç wykonywania zabiegów operacyjnych po skoja-
rzonym leczeniu zachowawczym. Mo˝na jednak z du˝ym
prawdopodobieƒstwem przyjàç, ˝e próby te w najlepszym
przypadku przyniosà tylko niewielki post´p w porównaniu
do obecnie uzyskiwanych wyników.
Rak szyjki macicy
Rak szyjki macicy jest w skali Êwiata drugim co do cz´sto-
Êci nowotworem z∏oÊliwym u kobiet [99]. Standardowym
post´powaniem w tej grupie chorych przez ostatnich kil-
kadziesiàt lat pozostawa∏o leczenie chirurgiczne z udzia-
∏em lub bez udzia∏u napromieniania, oraz wy∏àczna radio-
terapia. SkutecznoÊç leczenia chirurgicznego i radiotera-
pii w stopniu IB i IIA jest niemal identyczna [100],
natomiast w wy˝szych stopniach zaawansowania radiote-
rapia stanowi metod´ z wyboru. Udzia∏ nawrotów po na-
promienianiu w stopniu IIB zawarty jest w granicach od
20 do 50%, a w stopniu IIIB – od 50 do 75% [101, 102].
Najcz´stszà formà niepowodzenia jest nawrót miejscowy
guza [103, 104]. Z uwagi na lokalizacj´ nowotworu podno-
szenie dawki promieniowania wià˝e si´ z ryzykiem po-
wa˝nych powik∏aƒ. Inne próby zwi´kszenia skutecznoÊci
radioterapii, obejmujàce mi´dzy innymi stosowanie pro-
mieniowania korpuskularnego, hipertermii, zwi´kszenia
utlenowania guza i zmian´ sposobu frakcjonowania, koƒ-
czy∏y si´ na ogó∏ niepowodzeniem.
Rak szyjki macicy cechuje si´ niewielkà podatnoÊcià
na leczenie chemiczne, zatem wskazania do stosowania tej
metody wydawa∏y si´ ograniczone. Pozytywne doÊwiad-
czenia w kojarzeniu radioterapii i chemioterapii w innych
nowotworach spowodowa∏y jednak podj´cie prób w tym
kierunku tak˝e w raku szyjki macicy. Pierwsze doÊwiadcze-
nia w tej dziedzinie by∏y na ogó∏ zniech´cajàce [105, 106].
W tej sytuacji pewnym zaskoczeniem by∏o niemal rów-
noczesne przedstawienie w roku 1999 wyników pi´ciu du-
˝ych badaƒ z losowym doborem chorych [107-111; Tab.
III], które jednoznacznie wykaza∏y, ˝e stosowanie obu
metod jest skuteczniejsze od wy∏àcznej radioterapii lub ra-
dioterapii uzupe∏nionej hydroksymocznikiem (lekiem cz´-
sto stosowanym w Stanach Zjednoczonych jako „radio-
uczulacz”). We wszystkich tych badaniach radioterapi´
i chemioterapi´ stosowano równoczeÊnie, co z regu∏y
oznacza∏o podanie kilku iniekcji leków w ca∏ym okresie
Tab. III. Randomizowane badania oceniajàce efekt równoczesnej radioterapii i chemioterapii u chorych na raka szyjki macicy
Autorzy (poz. piÊmiennictwa) Liczba chorych Stopieƒ Chirurgia Chemioterapia Wp∏yw na czas prze˝ycia (p)
Keys i wsp. [107] 374 IB2 po RT -
DDP <0,001
Peters i wsp. [108] 268 IA2-IIA przed RT -
DDP/5FU 0,01
Morris i wsp. [109] 403 IB2-IVA - -
DDP 0,004
Rose i wsp. [110] 526 IIB-IVA - HU
DDP 0,004
DDP/HU/5FU 0,002
Whitney i wsp.1 [111] 388 IIB-IVA - HU
DDP/5FU 0,018
RT – radioterapia; DDP – cisplatyna; 5FU – 5-fluorouracyl; HU – hydroksymocznik; 1u wszystkich chorych przed zakwalifikowaniem do badania wy-
konywano usuni´cie w´z∏ów oko∏oaortalnych i chorzy z przerzutami nie byli w∏àczani
18
napromieniania. Wa˝ne jest przy tym, ˝e poszczególnymi
badaniami obj´to chore w stopniach zaawansowania od
IB do IVA, leczone zarówno z udzia∏em, jak i bez udzia∏u
zabiegu operacyjnego. Wydaje si´ zatem, ˝e poprawa sku-
tecznoÊci radioterapii w wyniku jej skojarzenia z lecze-
niem chemicznym dotyczy wi´kszoÊci chorych, u których
istniejà wskazania do napromieniania. Sprawà otwartà
pozostaje optymalny schemat chemioterapii. Podobnie
jak w przypadku innych nowotworów nab∏onkowych, pod-
stawowym lekiem wydaje si´ tutaj cisplatyna, którà stoso-
wano we wszystkich wymienionych badaniach. W dwóch
badaniach stosowano jà w formie monoterapii [107, 110],
w tym w jednym [110] porównano bezpoÊrednio monote-
rapi´ z trzylekowym schematem, zawierajàcym dodatko-
wo 5-fluorouracyl i hydroksymocznik. SkutecznoÊç obu
metod okaza∏a si´ niemal identyczna, natomiast schemat
trzylekowy by∏ znacznie bardziej toksyczny. Wydaje si´
zatem, ˝e w kolejnych próbach jednolekowa terapia ci-
splatynà powinna byç traktowana jako post´powanie stan-
dardowe.
Podsumowanie
Trwajàce od kilkudziesi´ciu lat badania kliniczne nad ko-
jarzeniem radioterapii i chemioterapii doprowadzi∏y do
post´pu w leczeniu kilku cz´sto wyst´pujàcych nowotwo-
rów nab∏onkowych. W wielu innych przypadkach próby te
zakoƒczy∏y si´ jednak wynikiem negatywnym lub nie roz-
strzygajàcym. Przyczynà tych niepowodzeƒ, obok cech
biologicznych poszczególnych guzów i zwi´kszonej tok-
sycznoÊci leczenia, by∏y cz´sto niew∏aÊciwe metody prowa-
dzenia badaƒ klinicznych. Niejednokrotnie wnioski su-
gerujàce wysokà skutecznoÊç nowych metod leczenia wy-
suwano na podstawie badaƒ pilotowych lub opartych na
porównaniach historycznych. Z kolei szereg badaƒ z loso-
wym doborem chorych by∏o obarczonych istotnymi braka-
mi w zakresie zaplanowania, realizacji, analizy statystycz-
nej i interpretacji. Porównywane grupy chorych niejed-
nokrotnie by∏y zbyt ma∏e, aby wykazaç skutecznoÊç
nowych metod. Przyk∏adowo wykrycie 10% ró˝nicy w pi´-
cioletnim prze˝yciu (np. pomi´dzy 30% i 40%) z si∏à testu
80% i przy poziomie istotnoÊci 5% wymaga udzia∏u w ba-
daniu 650 chorych [112]. Tak du˝ych badaƒ niemal nigdy
nie podejmowano. Wielokrotnie wyniki badaƒ przedsta-
wiano po wzgl´dnie krótkim czasie obserwacji, uniemo˝-
liwiajàcym wiarygodnà ocen´. Z kolei wiele dobrze za-
planowanych badaƒ nie przynios∏o odpowiedzi z powodu
ich przedwczesnego przerwania po ujawnieniu si´ pozor-
nych ró˝nic pomi´dzy ocenianymi grupami. Nale˝y tak˝e
uwzgl´dniç powszechnà sk∏onnoÊç autorów, a tak˝e nie-
stety redakcji wielu czasopism, do publikowania jedynie
wyników „pozytywnych” badaƒ. Wielokrotnie badania,
w których nie wykazano wi´kszej skutecznoÊci nowej
metody, uwa˝ane by∏y za „nieudane” i nie zas∏ugujàce na
publikacj´.
Taktyka kojarzenia radioterapii i chemioterapii nadal
budzi du˝e nadzieje na uzyskanie istotnej poprawy wyni-
ków leczenia wielu nowotworów. Jej podstawowà zaletà
pozostaje po∏àczenie miejscowego dzia∏ania napromie-
niania i systemowego chemioterapii. Dane doÊwiadczalne
oraz niektóre badania kliniczne sugerujà tak˝e mo˝liwoÊç
poprawienia wspó∏czynnika terapeutycznego napromie-
niania pod wp∏ywem promieniouczulajàcego dzia∏ania
niektórych cytostatyków. Dalszy rozwój radioterapii i che-
mioterapii, a tak˝e post´py w dziedzinie radiobiologii
i biologii molekularnej nowotworów stwarzajà tutaj opty-
mistyczne perspektywy. Du˝e nadzieje budzà zw∏aszcza
próby opracowania metod uwzgl´dniajàcych indywidual-
ne cechy poszczególnych guzów. Tymczasem jednak meto-
da kojarzenia radioterapii i chemioterapii pozostawia na-
dal szereg znaków zapytania. Potrzeba dalszych poszuki-
waƒ w tej dziedzinie wydaje si´ zatem oczywista.
Prof. dr hab. med. Jacek Jassem
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